15. Fejezet
XENOBIOTIKUMOK TOXICITASANAK MECHANIZMUSAI

Attekint6 fejezet érdekl8d6knek

I. A MERGEZO HATASHOZ VEZETO FO LEPESEK (1-4) és MECHANIZMUSAIK

1. Az invaziéo mechanizmusai — az expozicid helyétdl a célmolekulaig

a. Az invaziot elésegito és hatraltaté folyamatok:
* Felszivodas versus preszisztémas eliminacio.
* Megoszlas a tamadéspont iranyaba versus megoszlas mas iranyba.
» Kivalasztas versus visszaszivodas.
* Toxikalas versus detoxikalas — az utobbiak lejjebb részletezve (b és ¢ pontokban).

b. Xenobiotikumok toxikaldsa — toxikus metabolit képzése

* Elektrofil vegyiiletek mint toxikus metabolitok.
- Nem-ionos elektrofilek — 1. Tablazat.
- Kationos elektrofilek — 2. T4blazat.

» Szabadgyokok mint toxikus metabolitok.
* Nukleofil vegyiiletek mint toxikus metabolitok — a toxikalas ritka maddja.

c. Xenobiotikumok detoxikalasa — inaktiv, atoxikus metabolit képzddése

* Funkcios csoport nélkiili vegyliletek detoxikaldsa — pl. benzol: hidroxilalassal, majd konjugacidval.
* Funkcios csoportot hordozo vegyiiletek detoxikaldsa — pl. paracetamol: szulfalassal, gliikuronidaléssal.
» Elektrofil vegyiiletek detoxikalasa — pl. NAPBQI: GSH-konjugacioval; Epoxidok: epoxid hidrolaz altal.
* Nukleofil vegyiiletek detoxikalasa — pl. cianid (CN-) metabolizmusa rodanidda (SCN-) a rodanaz altal.
* Szabadgyokok detoxikalasa. — pl. az HO" képz6dés megelézése a HOOH enzimatikus eliminaciojaval.

2. Az endogén célmolekulaval torténo reakcio mechanizmusai
a. A reakcio modjai: Nem kovalens kotodés, kovalens kotodés, H-atom absztrakci6 (szabadgyokok altal),
oxidécid, hidrolizis — az utobbi egyes fehérje-toxinok (pl. botulinum toxin) altal.

b. A reakcié kovetkezményei
* A célmolekula funkcidjanak valtozasa — a célmolekula (pl. receptor, ion-csatorna) aktivalasa v. gatlasa.
* A célmolekula destrukcioja — pl. zsirsavak fragmentacioja lipidperoxidaci6 hatésara.
* A fehérje-célmolekula antigénné valik — neoantigén képzédés (pl. igy okoz a Ni%* kontakt dermatitiszt).

3. A cellularis funkciézavar és karosodas mechanizmusai

a. A cellularis szabalyozas toxikus zavarai — a sejt sorsat vagy pillanatnyi aktivitasat befolyasoljak.

b. A cellularis létfenntartéo miikodések toxikus karosodasa — sejthalalhoz vezethetnek.

C. A cellularis szolgdltato miikodések toxikus karosodasa — pl. ha a méj nem termel protrombint — vérzés.

4. A sejtkarosodas progressziojanak mechanizmusai — Elégtelen adaptacio és/vagy reparacio.
a. Adaptiv mechanizmus SH-reaktiv xenobiotikumok citotoxikus hatasa ellen — Elektrofil stressz valasz.

b. Reparacios mechanizmusok DNS-reaktiv (genotoxikus) xenobiotikumok daganatkelté hatasa ellen —
DNS reparaci6 és/vagy a DNS-kérosodast hordoz6 sejt apoptozisa.

c. Nem-genotoxikus (epigenetikus) karcinogének és hatasmechanizmusaik.

1. OSSZEFOGLALAS és KOVETKEZETESEK

A szovegben zarojelbe irt szamokkal utalunk az adott téma bovebb ismertetésének helyére az 1-14 fejezetekben. A
tortjel eldtti szam a fejezetet, az azt kovetd szam az oldalt jeloli.
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|. A MERGEZO HATASHOZ VEZETO FO LEPESEK (1-4) és MECHANIZMUSAIK

A xenobiotikumok 6ridsi szama és a lehetséges karosodasok
sokfélesége miatt a vegyiilettel torténd expoziciotél a
karosodas  manifesztaciojai tart6 — a  toxicitds
mechanizmusait feloleld6 — események sorozata rendkiviil
valtozatos lehet. A legOsszetettebb mérgezési folyamat
leegyszerlsitve négy fazisra bonthato (lasd jobbra — 1. abra):

1. A vegyiilet az expozicid helyérdl (pl. tapcsatorna, tiido,
bor) aktiv (artalmas) formaban tamadaspontjara jut (invazid).

2. Az aktiv méreg reagal az endogén célmolekulaval — pl.
receptorral, enzimmel, a DNS-el (2a) — vagy esetleg karosan
megvaltoztatja a bioldgiai (mikro)kornyezetet (2b).

3. A célmolekuldval torténd reakcid és/vagy a biologiai

(mikro)kornyezet —megvaltozasanak hatdsara elsddleges T
cellularis funkcidzavar és/vagy szerkezeti karosodas 1ép fel. Cellularie (o)
diszfunkcié, =
. o o karosodas X
4. Ha az elsddleges funkci6zavarhoz torténd adaptacid I
és/vagy a primer karosodas reparacidja elégtelen vagy hibas, 3 c
akkor a zavar/karosodas kiterjed, és végs6 formajaban
manifesztalodik. ,:_
. i L. L, reparacio és = A
Az alabbiakban e négy fazisban szerepet jatszo fontosabb adaptacié
mechanizmusokat tekintjiik at. S

1. Az invazio mechanizmusai - az expozicio helyétol a célmolekulaig

a. Az invaziot elosegito és hatraltato folyamatok. A toxikus hatas mértékét elsdsorban az hatirozza meg,
hogy tdmaddspontja kirnyezetében mekkora koncentrdaciot ér el, és meddig tartozkodik ott az aktiv
mérgezo vegyiilet. A kiils6 expozicid mértékén ¢€s tartdossagan kiviil ezt egymadssal ellentétes folyamatok
hatarozzak meg (lasd jobbra a 2. abraban).

AZ EXPOZICIO HELYE
bér, tapcsatorna, légutak,
injekci6/harapas helye, placenta

A hatdsos vegyiilet (aktiv méreg) jelenlétét a hatashelyen
(a célmolekula kérnyezetében) az alabbi folyamatok
novelik:

* Felszivodas (abszorpcio): A vegyiiletnek a kiilsé vagy
belsd testfelszinr6l a vérbe, illetve a szisztémas Fremre I :Rssas;r:m
heringeshe orend juiss, | e [ s

* A tamadaspont iranyiba torténd szoveti megoszlas A CEL FELE < A CELTOL EL
(disztribucié — pl. egy hepatotoxikus a4gens a majba jut). REABSZORPCIO z EXKRECIO

e A Vf.l‘l‘bol a belegb,e ,vagy a ‘ves,etubulusokba jufu,)tt ——— 5 oe
vegyiilet visszaszivodasa a keringésbe (reabszorpcio). o

o Toxikalas: Biotranszformacio artalmas metabolitta.

A fentiekkel szemben hato folyamatok:
* Preszisztémas eliminacié: A vegyiilet eliminacioja
még mieldtt az expozicid helyérdl (pl. a bélbdl) a

szisztémas keringésbe jutna (pl. biotranszformacioval
a bélnyalkahartya és/vagy a maj sejtjeiben).

* A tamadasponttol eltéré iranyba torténé szoveti
megoszlas (pl. felhalmozddas a zsirszovetben).

* Kivalasztas (exkrécio — a vizelettel és/vagy széklettel).

HATASOS
VEGYULET

N/
CELMOLEKULA
fehérje, lipid, nukleinsav,
makromolekularis komplex

CEL: a toxikus
hatas helye

+ Detoxikalas: Biotranszformicio artalmatlan metabolitta.
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A mérgezd €s

erers

vegyiiletek felszivodasanak, preszisztémas eliminaciojanak, disztribuciojanak
szervezeten beliili sorsat meghatarozzak. Ezeket farmakologiai tanulméanyaik soran megismerhették. Szamos
specialis mechanizmus is kozrejatszik azonban a mérgezd vegyiiletek toxikaldsdban és detoxikaldsdban,
ezért ezeket a kovetkezokben taglaljuk.

b. Xenobiotikumok toxikalasa — toxikus (artalmas) metabolitok képzése

Sok xenobiotikum — mint példaul a szén-monoxid, a nikotin, a dioxin (TCDD) és a merkuri-sok — maga idézi
eld a mérgezd hatast. Mas mérgezésekben azonban a karosodast nem (vagy nem csak) a szervezetbe jutott
vegyiilet valtja ki, hanem annak metabolitja vagy esetleg a hatasara képzodott oxigén szabadgyok. A
mérgez6 metabolit képzddéséhez vezetd biotranszformacios folyamatot toxikalasnak nevezziik. A toxikalas
leggyakrabban kémiailag reaktiv metabolitok képzését jelenti, amelyek f6 formai az elektrofil metabolitok és
a szabadgyokok. Reaktiv nukleofil metabolitok ritkan képzédnek.

* Elektrofil vegyiiletek mint toxikus metabolitok

Az elektrofil vegyiiletek olyan molekuldk, amelyek elektronhianyos — vagyis részleges vagy teljes pozitiv
toltéstobblettel bird — atomot tartalmaznak. A részleges pozitiv toltéssel bird atomot zardjelbe tett pozitiv
jellel (+) jelolik; az ilyen vegyiilet nem-ionos elektrofilnek nevezhet6. A teljes pozitiv toltéssel biré atomot
pozitiv jellel jelolik; az ilyen vegyiiletet pedig kationos elektrofilnek nevezik. Az elektrofil vegyiiletek a
részleges vagy teljes pozitiv toltésti atomjukon keresztiil kovalens kotés kialakulasat eredményez6 reakcioba
léphetnek olyan molekulakkal, amelyek nukleofil (azaz elektrondas) atomokat (pl. S, N, O) tartalmaznak.

1. Tablazat. Nem-ionos elektrofilek mint toxikus metabolitok

Nem-ionos ANYA- ENZIM, amely a « Fejezet
elektrofil metabolit VEGYULET metabolitot képezi LR 410N EA oldal
Aldehidek, ketonok

Acetaldehid Etanol ADH Daganatképz6dés 7/13

2,5-Hexéandion Hexan CYP Periférias neuropatia 717
a, p-Telitetlen aldehidek és ketonok

Akrolein Ciklofoszfamid | CYP Hemorragias cisztitis, SOS GYT

2-Fenil-akrolein Felbamat Eszteraz — ADH Cs’(‘m‘fvelo- ©s GYT

(atropaldehid) majkarosodas

4-Hidroxinonenal Endogén zsirsav | Lipid peroxidacio Sejtkarosodas 7/21
Kinonok, kinoniminek

NAPBQI Paracetamol CYP Majnekrozis 3/18

p-Benzokinon Benzol CYP Csv-karosodas, AML 714
Epoxidok

Aflatoxin B 8,9-epoxid | Aflatoxin By CYP Primer majkarcindma 7/6

Benzpirén-diol-epoxid Benzpirén CYP —» EH — CYP | Daganatképzb6dés 717

Vinilklorid-epoxid Vinilklorid CYP M34j angioszarkoéma 7/6
Sav-halidok, tiosav-halidok és tio-ketének

Karbonilklorid (foszgén) | Kloroform CYP Majnekrozis 7122

Trifluoroacetil-klorid Halotan CYP IO A Ptk GYT

— immunhepatitisz

egy tiosav-klorid Trikloretilén GST — CCBL Vesekarosodas 7125

egy tioketén Trikloretilén GST —» CCBL Vesekarosodas 7125
Nitrozo-vegyiiletek

Nitrozo-szulfametoxazol | Szulfametoxazol | CYP Neoantigén képzodés GYT

Nitrozo-benzokain Benzokain CYP — allergias reakcio 13/23
Foszfonatok

Paraoxon | Paration | CYP | Irrev. kolinészteraz gatlas | 4/7

Roviditések: ADH, alkohol-dehidrogenaz; CCBL, cisztein-konjugatum B-lidz; Csv, csontveld; CYP, citokrom P450;
EH, epoxid-hidrolaz; GYT, a gyogyszertani tananyagban; GST, Glutation S-transzferaz; NAPBQI, N-acetil-p-
benzokinonimin; SOS, Sinusoidal obstruction syndrome (a maj-szinusziodokban bekovetkez6 endotél-karosodas és
trombdzis okozza).
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Elektrofil metabolitok szamos xenobiotikum karositoé hatasaért felelosek. Példaul az elektrofil 2,5-hexandion
— ¢és nem az anyavegyiilet — okozza az ismételt n-hexan expozicio utan fellépd periférias axonopatiat. A
paracetamol majkarositd hatasaért a beldle keletkez6 N-acetil-p-benzokinonimin felelés; a vinilklorid, a
benzpirén és az aflatoxin B: karcinogén hatasaért pedig epoxidjaik. Reaktiv elektrofil metabolitok a
Kloroformbol és a halotanbol képz6do6 savkloridok, a foszgén (karbonil-klorid), illetve a trifluoroacetil-klorid
is. Az elektrofil metabolitok képzddését rendszerint a citokrom P450 (CYP) enzimcsalad egy vagy tobb tagja
katalizalja, mert ezek gyakran épitenek a molekulaba egy O atomot, amelynek elektronszivo hatasa a
szomszédos C-atomot (ritkabban N- és P-atomot) elektronhidnyossa teszi. Az 1. és 2. tablazat példakat tiintet
fel a nem-ionos vagy kationos elektrofil metabolitok képzOodésére, megadva az anyavegyiiletiiket, a képz6
enzime(ke)t, a f6 toxikus hatést, és bovebb targyalasuk helyét a Toxikoldgia jegyzetben.

2. Tablazat. Kationos elektrofilek mint toxikus metabolitok

Kationos ANYA- ENZIM, amely a ‘ Fejezet
elektrofil metabolit VEGYULET metabolitot képezi e oldal
Karboénium ionok

egy benziles karbokation | 7,12-DMBA CYP — SULT Daganatképzddés 11/9

metilkarbonium ion DMNA CYP Daganatképz6dés 11/9

metilkarbénium ion NNK CYP Daganatképzddés 11/13

piridil-oxibutil KI NNK CYP Daganatképz6dés 11/13

metilkarbonium ion Temozolomid spontan reakciod Tumorsejt-pusztulas 11/43
Nitrénium ionok

egy aril-nitrénium ion AAF, DMAB CYP — SULT Daganatképzddés 11/10

egy aril-nitrénium ion 2-Naftilamin CYP —» UGT Daganatképz6dés 11/10

egy aril-nitrénium ion 4-AB, HAA CYP —» NAT Daganatképzddés 11/10
Szulfénium ionok

egy fel k’er}mus.t ar-eredetil 1,2-Dibrom-etan | GST Vesekarosodas 4/36

episzulfonium ion

Zﬁi’szfill éenlium;‘fif;'eredetu 1,2-Diklér-propén | GST Maéj kolangioszarkoma 171//2171
Fémionok

Metil-Hg ion, CHs-Hg* Dimetil-higany ? KIR-i karosodas 6/21

Trimetil-Pb ion, (CH3)s-Pb* | Tetraetil-6lom ? KIR-i karosodas 6/5

Merkuri ion, Hg?* Fém-higany Katalaz KIR-i karosodas 6/6

Roviditések: AAF, acetilaminofluorén; 4-AB, 4-aminobifenil; DMAB, dimetilamino-azobenzol (vajsarga); CYP,
citokrom P450; 7,12-DMBA, 7,12-dimetilbenzantracén, DMNA, dimetilnitrozamin; GST, glutation S-transzferaz;
HAA, heterociklusos aromas aminok; KI, karbonium ion; KIR, kozponti idegrendszer; NAT, N-acetil-transzferaz;
SULT, szulfotranszferaz; UGT, UDP-gliikuronozil-transzferaz.

* Szabadgyokok mint toxikus metabolitok

A szabadgyokék olyan molekulédk vagy molekulafragmentumok, amelyek kiilsé elektronhéjukon parositatlan
elektront tartalmaznak. A szabadgyokot a parositatlan elektron jelenlétére utald ponttal jeldlik, feltiintetve az
esetleges toltését is, ami negativ () vagy pozitiv:(*®). A kovetkez6 modokon képzédhetnek szabadgyokok:

 Egy elektron () felvételével: X +e- —» X*
* Egy elektron (e7) vesztésével: X —e~ — X", vagy X" —e~ —» X°
* Egy kovalens kotés (kettdspont jelzi) homolitikus hasadasaval: X:Y — X*+Y*

Elektronfelvétellel képez példaul szabadgyokot a tiidékarositd gyomirtd, a paraquat. Ez a biszkvaterner
vegyiilet a pneumocitakban kumuléalodik, majd a citokrom P450 reduktaztol elektront felvéve monokation-
gyokké alakul. A paraquat monokation-gyok a felvett elektront tovabbadhatja egy oxigénmolekulanak; ezzel
szuperoxid anion-gyokot (O2%) képez és visszaalakul paraquatta (4/22). Az igy folyd un. redox korforgas
soran egy paraquat molekula sok Oz*-t termelhet. A kdvetkezé oldalon lathato, hogy a Oz* prekurzora a
hidrogén-peroxidnak, majd a szuper-reaktiv hidroxil szabadgyoknek (HO®), amely szovetkarosodast képes
okozni. Hasonl6 mechanizmus lehet felelds a doxorubicin kardiotoxikus hatasaért is (5/16).
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Elektrondus atomot tartalmaz6 (nukleofil) vegyiiletek — mint a tiolok, aromas aminok, hidrazinok, fenolok és
hidrokinonok — elektronvesztés révén alakulhatnak reaktiv szabadgyokké. Ezt az atalakulast jellemzéen
peroxidazok katalizaljak. A granulocitak mieloperoxiddz enzime példaul igy toxikalhat gyogyszereket (pl.
propiltiouracilt, metimazolt, prokainamidot, hidralazint) és mas xenobiotikumokat (pl. fenolt, a benzol egyik
metabolitjat; Id. 7/4). A képzett szabadgyokok — pl. tiil-gyok, fenoxil-gyok, és amin-kation-gyok — szerepet
jatszhatnak e vegyiiletek altal okozott agranulocitdzisban és lupusban (SLE). Peroxidazaktivitasi a vese
medullajaban nagy mennyiségben jelen 1év6 prosztaglandin-H-szintetdz is. Ennek az enzimnek szerepe lehet
a fenacetin-nefropatia cléidézésében, mert reaktiv szabadgyokot képez a fenacetin metabolitjaibol, a
paracetamolbol és a p-aminofenolbol. A huigyholyag urotelsejtjeiben 1€vo prosztaglandin-H-szintetaz pedig a
holyagba jutott monoacetil-benzidint képes DNS-reaktiv szabadgyokké alakitani, amely a benzidin
holyagrakot kelt6 hatasaért felelds (lasd 11/12).

A kovalens kotés homolitikus hasadasat rendszerint redukci6 (elektronfelvétel) indukélja. igy bioaktivalodik
példaul a széntetraklorid (CCls) és a hidrogén-peroxid (HOOH). A CCls (vagy ClIsC:Cl, a homolitikusan
hasad6 kotés elektronparjat kettdsponttal jelezve) redukciojat CYP katalizalhatja:

ClsC:Cl+ e — [CIsC:CI]- —» ClIsC* + CI

crer

triklorometilperoxi-gyokké (ClsCOQ*) alakul, amely lipidperoxidaciot és végiil majnekrozist idézhet el
(lasd 7/20 és 7/35).

A HOOH reduktiv hasitasat atmeneti fémionok — kivaltképp az Fe?" — idézhetik elé:
HO:OH + Fe?* —» Fe** + [HO:OH]- - HO* + OH-

Ez az Gn. Fenton-reakcio (Id. 3/22), amely a rendkiviil reaktiv hidroxilgyok (HO®) képz6déséhez vezet. A
HO* képzése igy nem csak a katalizalo atmeneti fémionok toxikalasanak mechanizmusa (pl. a vas ioné),
hanem a hidrogén-peroxidé is. Szamos enzim termel melléktermékként hidrogén-peroxidot (3/23). A
paraquat redox korforgasaban is el6bb két negativ toltést hordozd peroxid-anion (O27), majd HOOH
képzddik az O2* gy6kokbol, spontan vagy szuperoxid-dizmutaz altal katalizalt modon (4/22-23):

022+ 022 > 02+ 027
02"+ 2H* > HOOH

Hasonloan alakul hidrogén-peroxidda (majd HO® gyokké) az aktivalt fagocitak NAD(P)H-oxiddz (NOX)
enzime altal, az Gn. respiratory burst soran termelt O.* is (3/21 és 11/28). A képz6dott HO® ,,vegyi
fegyverkeént szolgal” €16 korokozok ellen, de a kornyezo sejtek karosodasat is okozhatja.

* Nukleofil vegyiiletek mint toxikus metabolitok — ezek ritkan képzédnek

Nukleofil (elektrondus) atomot (N, O) hordozo vegyiiletek reagalhatnak elektrofil, pozitiv toltésii fém-iont
tartalmazé endogén komplexekkel. llyenek pl. a hem-tartalmu citokrom-oxidaz (Fe®*), a hemoglobin (Hb) és
az oxihemoglobin (Fe?"); a nukleofil reaktansok ezekhez kotédhetnek, vagy résziikre elektront adhatnak le.
Reaktiv nukleofil metabolitok ritkan képzédnek. A ritka példak kozé tartozik a HCN képzddése
amigdalinb6l vagy linamarinb6l a bélben (bakterialis B-gliikozidaz hatasara), akrilnitrilb6l CYP-katalizalt
epoxidaciot majd glutationnal torténd konjugaciot kvetden, valamint nitroprusszidbol, annak tiolok hatasara
torténé bomlasa révén (8/12-14). A cianid-anion kotédve a citokrom-oxidaz ferri-ionjahoz, bénitja ezt az
enzimet és gatolja a mitokondrialis 1égzést (azaz az elektrontranszportot a molekularis oxigénre; 8/12). A
hemoglobin ferro-ionjahoz erésen kétddé szén-monoxid a dihalometanok toxikus metabolitja, amely CYP-
katalizalt oxidativ dehalogenalasaval képzddik (8/4). Hidrogén-szelenid (H2Se) — a kén-hidrogénnél (H>S)
er6sebb nukleofil — képzddhet a szelenit glutationnal (vagy mas tiollal) torténd spontan reakciojaval (ezért
vezethet mérgezéshez a szelenit tiladagolasa). Methemoglobin-képzé nukleofil metabolitok pl. a fenolok ¢és
a hidroxilaminok. Az elobbiek aromas szénhidrogének (pl. naftalin) C-hidroxilacidjaval, az utobbiak pedig
aromas aminok (pl. anilin, dapszon, benzokain) N-hidroxilaciojaval képzodhetnek. Ezek a voros-vérsejthen
elektront adhatnak le az Fe?*-tartalmti oxihemoglobinnak, ezzel elinditva azt a folyamatot, melynek egyik
terméke Fe®* -tartalma hemoglobin (azaz methemoglobin), a masik terméke pedig az oxi-hemoglobin O
molekuldjabol képz6do peroxid-anion (O27). Az utobbibél HOOH, majd pedig membran-karositéo HO® gyok
képzédik — Id. az 5. oldalon. igy okoznak ezek a methemoglobin-képzSk hemolizist is (8/7-9).
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c. Xenobiotikumok detoxikalasa — inaktiv, atoxikus (artalmatlan) metabolit képzédése

Méregtelenitésnek tekintjiik azt a biotranszformaciot, amely eliminalja az aktiv mérgez6 vegyiiletet (a
mérgez0 anyavegyliletet vagy reaktiv metabolitjat), vagy a reaktiv metabolit képz6dését az anyavegyiilet
biotranszformacioja (3/18): a paracetamol gliikkuronidacioval és szulfat-konjugacioval eliminalodik, toxikus
metabolitja — az NAPBQI — pedig glutationnal torténd konjugacioval. A méregtelenités mechanizmusat a
xenobiotikum kémiai tulajdonsagai hatarozzak meg.

* Funkcids csoport nélkiili vegyiiletek — mint pl. a benzol — detoxikalasa két fazisban torténik. El6szor egy
funkcioés csoport (pl. -OH) keriil a molekulara, majd a metabolit ezen keresztiil konjugalodik egy endogén
savval (pl. szulfonsavval, gliikuronsavval), a konjugatum pedig kivalasztodik.

* Funkciods csoportot eleve hordozo xenobiotikumok — pl. paracetamol, amelynek fenolos -OH csoportja van
— kozvetleniil konjugalodhatnak. fgy detoxikaloédnak a fenolok és a hidrokinonok az -OH, csoportjukon
torténd szulfonalas vagy gliikkuronidalas révén, valamint az aromas aminok (pl. szulfonamidok, dapszon,
benzidin — 11/12) és a hidrazinok (pl. isoniazid, a giromitrin hidrazin-metabolitjai — 10/4) az -NH:
csoportjuk acetilalasa utjan. E konjugacios reakciok megelézik azt, hogy a nukleofil fenolokat,
hidrokinonokat és aminokat peroxidaz enzimek reaktiv szabadgyokokké alakithassak, vagy e vegyiiletek

crer

dapszon hidroxilaminna oxidalédva methemoglobinémiat (8/8).

» Az elektrofil vegyiiletek méregtelenitésének legaltalanosabb modja a glutationnal t6rténd konjugacio. A
tripeptid glutation (Glu—Cys—Gly) a sejtekben 2—10 mM koncentracioban el6forduld tiol-csoportot hordozo
nukleofil (7/28). Reakciojat elektrofil vegyiiletekkel glutation S-transzferazok katalizalhatjak (bar spontan is
megtorténhet). A glutation-konjugatumok altalaban atoxikusak (azok kivételével, amelyek spontan
intramolekularis gytriiképzéssel szulfonium iont képeznek — példakat a 2. tablazat tartalmaz) és gyorsan
kivalasztodnak. Az epoxidok és a kinonok specialis modon is detoxikalodhatnak; az elébbieket az epoxid-
hidroldz diolla, az utobbiakat a NADPH-kinon-reduktdz (NQO1, régi nevén DT-diaforaz) hidrokinonna
alakitja (lasd pl. a benzol metabolizmusaban, 7/4).

* A nukleofil cianid anion (CN-) detoxikalasanak sajatos modja a rodanidda (SCN-) torténd biotranszfor-
macio, amelyet a rodandz és a 3-merkaptopiruvat-szulfurtranszferdz katalizal (8/15).

* A szabadgyokoket antioxidansok (pl. a-tokoferol, aszkorbinsav, glutation) méregtelenithetik. A gyokok H-
atomot absztrahalhatnak antioxidansokbol, igy gyokjellegiik és reaktivitasuk is megsziinik. A triklorometil-
gyok (ami a széntetraklorid toxikus metabolitja, 1d. 7/20), példaul reagalhat glutationnal (GSH), majd a
keletkez6 glutationil-gyokok (GS*) glutation-diszulfidot (GSSG) képeznek az alabbi reakciok szerint. A
glutation-diszulfidot aztan a glutation-reduktdz 2 molekula glutationna (2 GSH) redukalja vissza NADPH
felhasznalasaval — vagyis regeneralja ezt a toxikologiailag igen fontos védd molekulat (7/28).

GSH + *CCls -» HCClIs + GS*, majd
GS* +°SG —» GSSG

A toxikolégiai szempontbél rendkiviil fontos hidroxilgydk (HO®) azonban olyan reaktiv (féléletideje 10-° s),
hogy ,.képtelen varni”, amig antioxidanssal ,talalkozik”, igy mas endogén molekulakat is ,,megtamad”.
Ennek kivédésének egyetlen modja képzodésének megeldzése, ami prekurzoranak, a hidrogén-peroxidnak az
eliminacidjaval lehetséges, harom modon. Az elsd reakciot a szelén tartalmu glutation-peroxidaz, a
masodikat a kataldz katalizalja, a harmadikban pedig egy ditiol-fehérje, a peroxiredoxin (Prx) vesz részt:

HOOH + 2GSH — 2HOH + GSSG
HOOH + HOOH —» 2HOH + O,
HOOH + Prx(SH)2 —» 2HOH + Prx(S)2

Minden méregtelenitési mechanizmus kapacitdsa véges, kimerithetd. Nagyfoku xenobiotikum-expozicid
esetén a detoxikald enzimek telitédhetnek, koszubsztratjaik (pl. UDP-gliikuronsav, glutation), valamint az
antioxidansok felhasznaldédhatnak, ezért az aktiv mérgezd vegylilet kritikus koncentracidt érhet el
tamadaspontjan. A paracetamol példaul csak azutan karositja a majat, miutan toxikus metabolitja (az
NAPBQI) a hepatikus glutationt depletalta az NAPBQI glutationnal t6rténé konjugaciojaval (3/18).
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2. Az endogén célmolekulaval torténé reakcio mechanizmusai

A legtobb xenobiotikum kérositdé hatasat egy- vagy tobbféle endogén molekulaval (célmolekula) torténd
reakcioja valtja ki (1. abra, 2a 1€pés). A reakcid soran az aktiv méreg nem-kovalens vagy kovalens médon
kotédhet a célmolekuldhoz, vagy H-absztrakcidval, elektronelvonassal, esetleg enzimatikus modon
megvaltoztathatja azt. Ezeket a lehetoségeket példakkal mutatjuk be az alabbiakban.

* Nem kovalens kotédés jatszik szerepet altalaban xenobiotikumok receptorokkal, ioncsatornakkal és egyes
enzimekkel torténé tobbnyire specifikus reakcidjaban. Igy kotédik példaul a sztrichnin (4/29) a gerincveldi
motoneuronok glicin-receptorahoz, a TCDD (4/19) az intracellularis arilhidrokarbon- (Ah-) receptorhoz, a
szaxitoxin a fesziiltségfiiggd Na*-csatornahoz, a forbolészterek (11/24) pedig a proteinkinaz C-hez (PKC). A
doxorubicin (5/16) és az akridinvegyiiletek beé¢kel6dése (interkalacioja) a DNS-bazisparok kozé is nem-
kovalens kotddéssel torténik. A mevalonsav-utvonal kulcsenzimének (HMG-CoA reduktaz) gatlasaval a
sztatinok nem csak a koleszterin szintézisét csokkentik (ami terapias hatdsu), hanem pl. az ubiquinonét és
szelenoenzimekét is, ami szerepet jatszhat a miotoxikus hatdsukban (1d. a gydgyszertanban).

* A kovalens kotodés toxikologiai jelentOsége nagy, hiszen a célmolekulak tartds modosulasat eredményezi.
Elektrofil vegyiiletek endogén molekulak nukleofil csoportjaihoz kotddnek — pl. az NAPBQI fehérjék -SH
csoportjahoz (3/18), egyes epoxidok pedig a DNS-bazisok -NH2, =NH, vagy =0 csoportjahoz (11/14-15).
Ezzel szemben a nukleofil CO és CN™ a hem-fehérjék (pl. hemoglobin, ill. citokrom-oxidaz) elektrofil Fe-
ionjaval létesitenek koordinativ-kovalens kotést (8/3, ill. 8/12). Szabadgyokok is addicionalodhatnak
endogén molekulakhoz. Igy példaul a DNS guaninjabol 8-hidroxiguanin képz8dhet HO® hatasara (11/16).

* Szabadgyokok (pl. C13COO*, HO®) H-atomot is vonhatnak el endogén vegyiiletekbdl, igy azokat alakitva
gyokké. Ez a reakcio vezethet a telitetlen zsirsavakat tartalmazo lipidek peroxidacidjahoz (7/21), fehérjék
SH-csoportjainak diszulfidda torténd oxidacidjahoz és a DNS-ben a foszfodiészter kotés hasadasahoz (11/7).

* Egyes vegyiiletek — mint példaul a nitrit-ion (8/6) és a dapszon hidroxilamin-metabolitja (8/8-9) — a
hemoglobin Fe?" ionjat oxidaljak, és methemoglobinképzédést indukalnak. Néhany toxin enzimként
valamint a botulinum toxin (9/21), amely hidrolizalja az Gn. fGzios fehérjéket, amelyek révén a kolinerg
neuronok vezikulumai kapcsolodhatnak a neuron preszinaptikus membranjahoz, hogy azutan acetilkolin
tartalmukat exocitozissal a szinaptikus résbe iirithessék.

A toxin — célmolekula reakcionak tobbféle hatasa lehet magara a célmolekulara:
* Megvaltoztathatja a funkciojat — a példakat lasd lejjebb.
* Destrukcidjat idézheti el6 — példa erre a peroxidalt lipidek fragmentacioja (7/21).
* Antigénné teheti a célmolekulat — igy pl. a halotan-narkdzis soran a majban keletkezd trifluoroacetilalt
fehérjék immunvalaszt (halotan-hepatitist) valthatnak ki, a Ni?* ionok pedig kontakt dermatitiszt (5/6).

Ha a xenobiotikum hasonlé a célmolekula endogén aktivatorahoz, akkor fokozhatja a célmolekula
funkcidjat. Ezért aktivalja a nikotin az N-tipusu acetilkolin-receptort (4/15), a domoat (algak altal termelt,
tengeri kagylokban és rakokban felhalmozodé és azokat mérgezdvé tevé toxin) a glutamat-receptort, az Pb?*
ion és a forbolészterek (pl. forbol-mirisztat-acetat, PMA) pedig a proteinkinaz C-t (11/24).

Gyakoribb azonban, hogy a xenobiotikum gatolja a célmolekulak miikodését. A gombhalban (fugu) 1évo
tetrodotoxin (8/2) és a szaxitoxin (Gn. paralytic shellfish toxin) pl. akadéalyozza a fesziiltségfiiggd Na®-
csatornak nyitasat, a DDT (4/5) és a piretroid inszekticidek (4/16) pedig gatoljak ezek zarodasat.
Fehérjékhez kovalensen kotddd vagy SH-csoportjukat oxidaldo xenobiotikumok inaktivalhatnak enzimeket,
transzportereket, citoszkeletalis fehérjéket. DNS-hez kotott vegyiiletek (adduktok) a DNS templatfunkciojat
zavarva hibas bazisparositast okozhatnak (11/14). Ezzel jarhat a 8-hidroxiguanin képzddése is (11/16).

Xenobiotikumok nem mindig célmolekulan hatva valtjdk ki a toxikus hatast, egyesek a bioldgiai
(mikro)kornyezet megvaltoztatasaval is arthatnak (lasd az 1. abra 2b 1épését). Példaként emlithet6k az un.
szétkapcsoloszerek, mint a dinitrofenol gyomirtok (4/21) és a fungicid pentaklorfenol (4/26). Ezek a lipofil
vegyliletek az enyhén bazikus mitokondrialis matrixba diffundalva ott ledisszocialjak a fenolos protonjukat,
igy leromboljak azt a bels6 membran két oldala k6zott fennallo, befelé iranyulod protongradienst, amely a
mitokondrialis ATP-szintézis feltétele — részletesen lasd a 3. Fejezet 4. Fiiggelékét (3/24). Az etilénglikol-
mérgezett beteg vesetubulusaiban képz6d6 Ca-oxalat-kristalyok eltomeszelik a tubulusokat (7/17). A szén-

crer
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3. Az elsodleges cellularis funkciézavar és karosodas mechanizmusai

A xenobiotikum ¢és az endogén célmolekula reakcidjanak kovetkezményét az hatdrozza meg, hogy a
célmolekula milyen szerepet tolt be a sejt miikodésében — szabalyozd, fenntartd vagy szolgéltatd funkciot.

a. A cellularis szabdlyozas toxikus zavarai. EQy sejt sorsdt, vagyis azt, hogy specidlis miikodésre
differencialodik, osztodik, vagy apoptdzissal elhal, foként a génexpressziot (tehat fehérjék szintézisét)
szabalyozd rendszerek befolyasoljak. Szamos xenobiotikum transzkripcids faktorokat, vagy mas
intracellularis jelatvivo fehérjéket aktivalva modositja a génexpressziot.

A lipidcsokkentd fibratészterek példaul a patkany — de nem az emberi — majsejtek abnormalis differencialodasat (a
proliferator-aktivalt receptorhoz (PPAR-a) kotddve (11/47). Egy masik transzkripcios faktoron — az Ah-
(arilhidrokarbon-) receptoron — keresztiil valt ki a TCDD apoptézist a timocitakban (4/19-21). A forbolészterek a
diacilglicerolt utanozva aktivaljak a proteinkindz C-t (11/24), amely viszont egy mitozishoz nélkiilozhetetlen
transzkripcios faktort (AP1) aktival, és igy fokozza a sejtosztodast. A gyorsult mitozis a daganatképz6désben (11/23-
25), az apoptozis pedig a szovetinvolucioban jatszik szerepet. Mindkét valtozas zavarhatja a magzati szovetfejlodést.
A retinoidok (pl. isotretinoin) és a TCDD teratogén hatasa is vélhetden ilyen mechanizmuson alapul (12/14-15).

Szamtalan xenobiotikum, novényi, allati és mikrobialis toxin azokra a mechanizmusokra hat, amelyek
neuronok, izmok és mirigyek, vagyis az un. excitabilis sejtek pillanatnyi aktivitasdt szabalyozzak. Ezek az
(9/21), a kolinészteraz-gatlo inszekticidek és harci mérgek (4/7, 9/7), valamint a kokain (3/7). Masok
sejtfelszini receptorokat aktivalhatnak; igy hat pl. a nikotin az N-tipusu acetilkolin-receptoron (3/15), a
muscimol a GABAAa-receptoron (10/6), vagy membran-receptorokat gdtolhatnak;, az o6lom példaul a
neuronalis N-tipusu acetilkolin-receptort (6/2), a ciklodién inszekticidek a GABAAa-receptort (4/5), a
sztrichnin pedig a glicin-receptort gatolja (4/29). Ismét masok ioncsatorndkat nyithatnak meg (vagy tartanak
nyitva), mint pl. az akonitin és a DDT a fesziiltségfliggd Na*-csatornat (4/29), a konnyfakasztok és mas SH-
reaktiv irritansok pedig a kation-csatornaként mitk6dé TRPAL-receptort (9/19). Vannak olyan agensek is,
amelyek ioncsatorndkat zarhatnak (illetve blokkolhatnak), mint pl. a tetrodotoxin (a tiiskés gémbhal vagy
fugu mérge) a fesziiltségfiiggd Na'-csatornat (8/2), a Ba®* ion pedig a K*-csatornat (6/15). A szabalyoz6
mechanizmusok szerepétdl fliggden a toxikus hatasok izgato (pl. remegés, konvulzié, spazmus, szivritmus-
fokozodas, szekréciondvekedés), vagy gatlo (pl. bénulés, érzészavar, aluszékonysag, koma) jelleglieck. Az
igy hat6 vegyiiletek koziil azokat, amelyek biztonsagosan alkalmazhatok, gyogyszerként hasznaljuk (ilyenek
pl. a benzodiazepinek, a helyi érzéstelenitdk és az izomrelaxansok).

b. A cellularis énfenntarté miikidések toxikus karosodasa. Azok a mérgezd vegyiiletek, amelyek a
cellularis energiatermelésben, az i1onhdztartidsban ¢és a szintetikus funkcidkban kulcsszerepet jatszo
célmolekulakat inaktivalnak, a sejt Onfenntartasat (housekeeping) veszélyeztetik, és végsd soron sejthalalt
eredményezhetnek.

Szamos 16zi6 vezethet letalis sejtkarosodashoz. Ilyen példaul a fehérjeszintézis gatlasa — pl. a-amanitin (10/3) és ricin
(9/20) hatasara —, a sejtmembran-karosodasa (pl. detergensek és lipidperoxidacio hatasara), a lizoszomak ruptaraja (pl.
aminoglikozid okozta vesekarosodas soran). A mitokondrialis ATP-szintézis zavara és az intracellularis (i.c.) Ca?*-
szint tartés emelkedése azonban kiilondsen fontos, esetleg végséd kozds mechanizmusnak latszanak. Az oxidativ
foszforilacio leallasa (pl. toxikus hipoxiaban, cianidmérgezésben — Id. 8/12) kiilondsen a neuronokat karositja, mert az
idegsejtekben a membranpotencialt fenntarté Na*/K* ATPaz a termelt ATP mintegy 70%-at igényli. Az i.c. Ca?*-szint
tartds emelkedése tobb okbol veszélyes (7/21). llyenkor ugyanis a mitokondriumok Ca?*-t vesznek fel, ami felemészti
belsd negativ membranpotencialjukat, az ATP-szintézis hajtoerejét. Emellett a Ca®" hidrolitikus enzimeket
(endonukleazokat, foszfolipazokat, proteazokat) is aktival, amelyek cellularis makromolekuldkat degradalnak. Szamos
hepatotoxikus agens — pl. a CCl, (7/20-21) és a paracetamol (3/18) — okoz intracelluléris hiperkalcémiat a Ca®*iont a
citoplazmabol kipumpalé Ca?*-ATPazok inaktivalasaval. Az un. excitotoxinok — pl. a domoat — idegsejt-karositd
hatasaért pedig az extracellularis Ca®* fokozott bearamlasat tartjak felelésnek a domoat altal aktivalt glutamat-
receptorokon keresztiil, amelyek Na*/Ca?*-csatornak.

Cc. A cellularis szolgdltato miikédések toxikus karosodasa. Xenobiotikumok zavarhatnak szolgéltatd
sejtfunkciokat is. Az emlds szervezet egyik {6 szolgaltatd szerve a m4j, amely példaul glukozt biztosit az
agynak, epesavakat juttat a bélbe, alvadasi faktorokat a vérbe. Az ilyen mikodések zavara ezért nem
korlatozodik a majra. — A hepatikus K-vitamin-epoxid-reduktazt gatlo vegyiiletek (pl. kumarinok és egyes
cefalosporinok) az alvadasi faktorok szintézisének csokkentésével generalizalt vérzést eredményezhetnek
(4/28). E karos hatas megfigyelése vezetett a gyogyszerként hasznalt kumarinok felfedezéséhez, és ez képezi
rodenticidként torténd alkalmazasuk alapjat is. — A vordsvérsejtek a hemoglobinhoz kotve oxigént
szallitanak a szoveteknek; ezt gatoljak a szén-monoxid (8/3) és a methemoglobin-képz6 vegyiiletek (8/6).
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4. Az elsodleges sejtkarosodas progressziojanak mechanizmusai — elégtelen adaptacio
és/vagy elégtelen reparacio

A mérsékelt kémiai artalmat sejtszintii adaptiv €s reparacidos mechanizmusok ellensulyozhatjak, igy
megakadalyozva a karosodas progresszidjat, és kivédve példaul a karosodott sejt elpusztulasat (nekrozis),
illetve a DNS karosodast elszenvedett sejt atalakulasat daganatsejtté. llyen védé mechanizmusokat mutatnak
be alabbi példak.

a. Adaptiv mechanizmus tiol-reaktiv elektrofil xenobiotikumok citotoxikus hatasa ellen: az elektrofil
stressz vdlasz (bovebben Kifejtve és illusztralva lasd 11/43-44). Az SH-reaktiv vegyiiletek, mint pl. a
paracetamolbdl képz6d6é N-acetil-p-benzokinonimin (3/18), vagy a haromértékii arzénvegyiiletek (6/11-14),
nemcsak enzimek, transzporterek és strukturfehérjék SH-csoportjaival reagalhatnak, ezzel citotoxikus hatast
okozva, hanem egy ciszteinben gazdag citoplazma fehérje — a Keapl — tiol-csoportjaival is, igy inaktivalva
a Keapl inaktivalasaval az Nrf2 szintje nd a sejtben, igy a sejtmagba transzlokaldodva fokozottan aktivalja
azon gének transzkripcidjat, amelyek Nrf2-kotd elemet — Un. ,.electrophile response element” (EpRE) —
tartalmaznak. Ilyen elemet hordoznak tobbek k6zott azok a gének, amelyek kodoljak a glutation szintézisét
elinditoé enzimet és a glutation-reduktazt, szamos detoxikalo enzimet (pl. a glutation S-transzferazt, epoxid-
hidrolazt, NADPH-kinon-oxidoreduktazt, glutation-peroxidazt és katalazt), a hem-oxigendzt és a vasat koté
ferritint, az oxidalt fehérjéket repardlo enzimeket (pl. tioredoxin-reduktazt), valamint egyes MRP-tipusu
aktiv (ATP-igényes) transzportereket (amelyek a sejtbe jutott xenobiotikumot, vagy metabolitjat a sejtbdl
exportalhatjak). Ezek fokozott expresszidja nodveli a sejt tliroképességét a reaktiv, toxikus elektrofil
xenobiotikumokkal szemben. Az elektrofil stressz vélasz kivalthatd viszonylag atoxikus, gyengén elektrofil
jellegli, Gtn. kemopreventiv vegyiiletekkel is (11/44). Az igy haté kemopreventiv vegyiiletek lehetnek
szintetikus szerek (pl. oltipraz) és ndvényi eredetli vegyiiletek is (pl. sulforafan, rezveratrol, kurkumin).

b. Reparacios mechanizmusok DNS-reaktiv (genotoxikus) elektrofil xenobiotikumok daganatkeltd
hatasa ellen. A kémiai DNS-kérosodas (pl. kovalens adduktképzddés, oxidativ 1€zi6) legfébb veszélye a
szervezetre a normalis sejt atalakulasa korlatlanul szaporodd tumorsejtté. Két reparacios stratégia
akadalyozhatja meg ezt a kimenetelt. Az egyik a DNS-kéarosodas korrekcidja, pl. a megvaltozott bazis vagy
nukleotid enzimatikus excizidjaval, majd potlasaval (11/17). A masik lehet6ség a genetikusan karosodott
sejtek aktiv Onpusztitasa, az apoptdzis (11/18). Ha azonban a sejt tulél, és a DNS reparacioja is elégtelen,
akkor a fennmaradé6 DNS-1ézi6 atorokithetd valtozast — mutaciot — idézhet el6 a DNS-replikacido nyoman
létrejovo ij DNS-lancban. Példaul az aflatoxin Bi-epoxid (11/6) kovalens kotédése a guanin bazisokhoz azt
eredményezheti, hogy az addukthordoz6 guanin nem citozinnal, hanem — tévesen — adeninnel parosul a
replikacio soran, ezaltal mutans DNS-t képezve (11/14). Ugy latszik, hogy az ép sejt daganatsejtté torténd
atalakulasat kétféle gén mutacioja indukélhatja. Ezek a sejtosztddasi ciklust serkentd fehérjéket kodolo
protoonkogének (ha a mutans fehérje permanensen aktivva valik; 11/20), és/vagy a ciklust késleltetd
fehérjéket kodold tumorszuppresszor gének (ha a mutans fehérje inaktivva valik; 11/22).

Szdmos karcinogén — mint a policiklikus aromés szénhidrogének (pl. benzpirén) és a benzidin — egy jelatvivd
kapcsolot, un. G-proteint kodold gén, a ras protoonkogén mutaciojat idézi el (11/21). A mutans ras onkogén protein
azonban elveszti GTP-4z aktivitasat, igy GTP-vel asszocialt — ezért permanensen aktiv — formaban marad. Igy a
mutans ras protein folyamatosan mitézisra serkentd jelzést tovabbit novekedési faktor receptoroktél a MAP-kinaz
kaszkadon at a sejtmag felé, attol fiiggetleniil, hogy kap-e ilyen szignalt a novekedési faktor receptor feldl vagy nem.

crer

crcr

1ézi6 kijavitatlan marad (11/18-19). Mivel a mutans p53-as protein inaktiv, utat enged a sejtben a genetikai hibak
halmozodasanak és a mutaciot hordozo sejtek szaporodasanak. Kina és Afrika egyes teriiletein a primer
hepatokarcinomak gyakorisagat Osszefliggésbe hozzdk az élelmiszer aflatoxin-szennyezettségével. Az ilyen
karcindmakban gyakran kimutathato a pS3 gén jellemzden aflatoxin-okozta inaktivaldo mutacioja, nevezetesen a 249-es
kodon valtozasa AGG-r61 AGT-re.

DNS-karosito fizikai hatasok (pl. UV- vagy ionizald sugarzas) és kémiai agensek az érintett sejtek apoptotikus
aktivitasat jelentdsen fokozzak. Ez is egy adaptiv folyamat, amelyet DNS-kdrosodads valasznak neveziink, és amelyben
rendszerint szerepet jatszik a fent emlitett pro-apoptotikus hatasu p33 fehérje aktivaléddsa és stabilizaloddsa. Ezen
alapul a DNS-reaktiv daganatellenes kemoterapias szereknek a daganatsejtek apoptozisat serkenté — ezzel a tumor
novekedését gatlo — hatasa, de az altaluk okozott nem kivant bélnyalkahartya- és csontveld-karosodas is.
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c. Nem-genotoxikus (epigenetikus) karcinogének és hatasmechanizmusuk. Azokat a xenobiotikumokat,
amelyek DNS-1éziot, majd a DNS bazissorrendjének megvaltozasat (azaz mutaciot) indukalva vezetnek
daganatképz6déshez (mint pl. a feljebb leirt aflatoxin B1), DNS-reaktiv vagy genotoxikus karcinogéneknek
nevezik. Ezek a vegyliletek jellemzben pozitiv eredményt adnak a genotoxicitasi tesztekben (11/30-37), mint
amilyen az Ames-teszt (egy baktériumokon végzett mutagenitasi teszt; 11/34). Ezzel szemben azokat az
agenseket, amelyek tartds expozicid utan daganatot indukalnak kisérleti allatokban, azonban bizonyithatéan
kozvetleniil nem okoznak DNS-1éziot és a DNS bazissorrendjének megvaltozasat (mutacidt), nem-
genotoxikus vagy epigenetikus karcinogéneknek nevezik (11/24-26). Ezek a normalis protoonkogén-fehérjék
taltermelddését €s/vagy a normalis tumorszuppresszor-fehérjék csokkent képzodését valtjak ki, és végso
soron a mitozis fokozadsaval és/vagy az apoptdzis gatlasaval ndvelik a spontdn mutacidok gyakorisagat.

Az epigenetikus karcinogének példai. A nem-genotoxikus karcinogének alapvetéen két mdédon hathatnak.

Egyrészt ezek lehetnek mitogén hatasu (és jellemz6en egyben apoptozist gatlo) vegyiiletek (11/24-26). llyenek pl. (1)
mitogén hatasi hormonok, pl. TSH, LH, &sztrogének; (2) novekedési faktorok, pl. TGF-a; (3) a mitogén intracellularis
jelatvitelt direkt vagy indirekt médon fokozo vegyiiletek, pl. forbolészterek (amelyek aktivaljak a PKC enzimet) és
arzénvegyiiletek (amelyek inaktivaljak a protein-foszfataz enzimeket); (4) mitogén hatast ligand-aktivalt
transzkripcios faktorokat (vagyis intracellularis receptorokat) aktivald vegyliletek. Ilyenek pl. az Ah-receptor aktivalo
TCDD, a constitutive androstane receptort (CAR) aktivalé fenobarbital és DDT, valamint a PPAR-o aktivald fibrat-
észterek (11/25). A fibratok daganatkelt6 hatasa csak ragesalokban igazolt, emberben azonban nem relevans (11/48).

Moasrészt, a kronikus sejtkarosodas (ami kivalthaté pl. a hepatotoxikus kloroform tartés adagolasaval ragesaloban) is
lehet nem-genotoxikus modon lehet daganatkeltd hatasu. Az idilt karosodas ugyanis folyamatos szoveti
regeneracioval és Un. regenerativ hiperplaziaval jar, amit a kronikusan regeneral6dd szovetben képz6dé mitogén
novekedési faktorok (pl. TGF-a, EGF, HGF) idézik el6 (11/24-26). Felmeriil, hogy a vesekarosito trikloretilénnel
torténé tartos foglalkozasi expozicié vesekarcinomat indukald hatasa is részben ilyen modon jon létre (7/25-26).

Az epigenetikus karcinogének hatasmodja. Az epigenctikus karcinogének a normalis protoonkogén-
fehérjék taltermelddését és/vagy a normalis tumorszuppresszor fehérjék csokkent képzddését valtjak ki; ezt
tobbféle un. epigenetikai molekularis valtozas eldidézésével tehetik. Ilyenek pl. (1) a metilacio valtozasa a

crer

crer

tétes hatast a csokkent DNS metilacio, ill. a csokkent miRNS képzodés a transzkripciora, ill. transzlaciora.

Ad 1. A protoonkogének promoter szakaszdnak csékkent metildcidja és/vagy a tumorszuppresszor gének
fokozott metilacioja mint a dagantképzodést elomozdité epigenetikus mechanizmusok (11/47). A DNS
promoter szakaszok bizonyos citozinjainak enzimatikus metilacioja (DNS-metiltranszferazok hatasara) azt
eredményezi, hogy a metilalt promoterhez nem képesek kotddni a transzkripcios faktorok, igy azok a gén
atirasat nem képesek fokozni. Ez az n. gén-silencing egyik modja. A DNS fokozott metilacidja
masodlagosan is el6segitheti a gén-silencinget; agy, hogy kivaltja a DNS-hez kapcsolddé hisztonfehérjék N-
terminalis lizin-NH. csoportjainak deacetilacidjat (hiszton-deacetilazok hatasara) és metilaciojat (hiszton-
metiltranszferazok hatasara). Ezek a poszttranszlacios valtozasok ugyanis tomorebbé teszik a hiszton-
fehérjéket, ezzel nehezitve a transzkripcios faktorok hozzaférését a DNS-hez.

Ad 2. A protoonkogének dltal kodolt messenger RNS-t gatlo miRNS csokkent képzddése és/vagy a tumor-
szuppresszor gének dltal kédolt messenger-RNS-t gdtlo miRNS fokozott képzddése mint a dagantképzidést
elomozdito epigenetikus mechanizmusok (11/47). A fehérje-kodold gének messenger-RNS molekulakat, a
koztes DNS szekvenciak pedig rovid, Gn. mikro-RNS molekulakat (MIiRNS) kodolnak. A mIiRNS
bazisparosodassal kotddik a parosodasra alkalmas szekvenciat tartalmazd messenger-RNS-hez (az un. cél-
messenger-RNS-hez) és gatolja a cél-messenger-RNS transzlaciojat fehérjévé (11/47, lasd ott az abrat).
Patkdnyban a tartésan adagolt lipidcsokkentd fibratok majtumort keltenek. A PPAR-o intracellularis
receptorhoz kotédve, a fibrat ugyanis csokkenti (represszalja) egy olyan miRNS (neve let-7) képzodését,
amely gatolni képes egy mitogén hatasu transzkripcids faktort (c-Myc) kodold messenger-RNS-t. A fibrat
hatasara ezért a c-Myc messenger-RNS — a let-7 miRNS okozta gatlas aldl felszabadulva — fokozottan
transzlalodik cMyc fehérjévé, ami gyorsult majsejt-osztodashoz (és csokkent apoptdzishoz) vezet, és — ha ez
az allapot tartéosan fennall — daganatképzddést eredményez a majban. Ez a hatdsmod ragesalokban igazolt,

emberben azonban nem érvényes — a human PPAR-a eltérd szerkezete és mitkodése miatt (11/48).
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1. OSSZEFOGLALAS és KOVETKEZETESEK

Egy leegyszeriisitett sémat kovetve (lasd az abrat a 2. oldalon feliil) a fentiekben modszeresen attekintettiik
azokat a mechanizmusokat, amelyek a vegyiilettel torténé expoziciotoél kezdédéen hozzajarulhatnak a
toxicitas kialakulasahoz — Id. az abra 1-4 1épéseit. A valosagban a toxikus hatids megjelenéséhez vezetd
folyamat sokrétiibb és Osszetettebb lehet. Példaul egy vegyiiletb6l tobb Gn. végsé toxikus metabolit is
képzddhet — pl. az akrilnitril atalakulhat majkarosodast kivalté epoxidda, valamint n. hisztotoxikus hipoxiat
okozo hidrogén-cianidda is (8/13). Ezen talmenden egy végsd toxikus metabolit tobbféle célmolekulan
hathat. P¢éldaul az aflatoxin B1 epoxidja kovalensen reagalhat a majsejtek fehérjéivel, igy hepatikus nekrozist
okozhat nagy dozisban — ez tortént az aflatoxin Bl-szennyezett tapot fogyaszté pulykakban (Turkey X
disease, 11/6). Az aflatoxin B1 azonban a DNS bazisokkal is reagalhat kovalensen (adduktképzés, 11/14),
ennek kovetkeztében jellemz6é mutaciot valthat ki és primer majkarcindmat indukalhat (11/22) — ez lehet a
kovetkezmény olyan egyénekben, akik gyakorta fogyasztanak aflatoxin Bl-szennyezett élelmiszert, pl.
penészes gabonabol Orolt lisztet (11/22). Tehat a célmolekuldkkal torténd reakcidonak tobbféle karos
kovetkezménye lehet — az aflatoxin B1 epoxidja pl. kivalthat majnekrozist és daganatképzodést is. Igy egy
vegyiilet toxicitdsdban szdmos mechanizmus jatszhat szerepet, amelyek egymassal is kdlcsonhatasba
1éphetnek.

Ebben a fejezetben hangstlyozzuk a vegyiilet kémiai sajatsagainak dontd szerepét az invazids 1épések
mechanizmusaiban — melynek soran a vegyliilet végsé toxikus formaban eljut az expozicid helyétdl a
szervezet egy vagy tobbfajta célmolekuljaig —, valamint a célmolekulaval torténd reakcidjaban (lasd a 7.
oldalon).

Kiemeljiikk tovabba a vegyiilet altal befolyasolt szervezet biokémiai, molekularis és sejtbiolégiai,
immunolégiai és fiziologiai milkodéseinek kritikus szerepét a szervezetnek a toxikus artalomra bekovetkez6
valaszaban. A szervezetben miikddnek olyan mechanizmusok, amelyek (1) az invazié ellen hatnak (pl.
detoxikalas), (2) visszaforditjak a toxikus karosodast (pl. reparaciés mechanizmusok), illetve (3) mérsékelik
a mikodési zavart (pl. adaptaciés mechanizmusok). Ezek miatt a toxikus hatds nem elkeriilhetetlen
kovetkezménye a mérgezd vegylilettel torténd expozicionak, mert a karosodast a targyalt mechanizmusok
kivédhetik, visszafordithatjak, illetve kompenzalhatjak. Toxikus hatds akkor l1ép fel, ha a mérgez6 vegyiilet
kimeriti vagy karositja a szervezet védd vagy az adaptaciot szolgaldo mechanizmusait.

A Toxikologia jegyzet 15. Fejezete az alabbi konyvfejet rovid osszefoglaldsa:

Zoltan Gregus: Mechanisms of toxicity. In: Klaassen, C.D. (ed.): Casarett and Doull's Toxicology. The
Basic Science of Poisons. Eighth Edition. McGraw-Hill, Inc., New York, NY. pp. 49-122, 2013.

Az érdeklédd olvasd, amennyiben igényét a zoltan.grequs@aok.pte.hu e-mail cimen jelzi, megkaphatja a
Mechanisms of toxicity c. tankonyvfejezetet pdf file formatumban.



mailto:zoltan.gregus@aok.pte.hu

